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Description 

La presente invention a trait a de nouveaux derives de benzhydrylsulfinyiacetamide en tant que 
produits industries nouveaux. Elle a trait egalement a ('utilisation de ces nouveaux derives en 
th6rapeutique. notamment en tant que medicaments actifs sur le systeme nerveux central (SNC). 
On sait selon FR-A-2 385 693 que le benzhydrylsulfinyiacetamide (decrit & I'exemple 1 et ayant pour 
5 numero de code « CRL 40476 ») presente un spectre neuropsychopharmacologique particulier : 

— presence : 

d'excitation avec hyperreactivity, 
d'hypermotilite, et 

— absence : 

10 de stereotypies (sauf h fortes doses), 

de potentialisation des effets de I'apomorphine et de I'amphStamine. 
On prSconise d present de nouveaux d6riv§s de benzhydrylsulfinyiacetamide qui ont des proprietes 
pharmacologiques interessantes. 

Les nouveaux derives de benzhydrylsulfinyiacetamide selon ('invention sont caracterises en ce qu'ils 
15 repondent k la formule generate 



20 



25 




(I) 



dans laquelle 

X, et X* qui peuvent etre identiques ou drfferents, represented chacun H, CI ou F, 
Z y reprfcsente CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CHa) 2 ou C(CH3) 3 , Z, pouvant representer en outre un atome 
30 d'hydrogene quand au moins un des X, et X 2 est different de H, 

Z 2 repr6sente H ; NZ,Za consideres ensemble pouvant representer un groupe piperidino ou 
morpholino. 

Les groupes X, et X 2 prSteres sont H, 4-CI et 4-F. 

Dans le tableau I ci-apres, on a consigne un certain nombre de composes selon la formule I de fa$on 
35 nullement limitative, en mentionnant I'activite essentielle sur ie SNC. 

Les produits de formule I peuvent etre prepares selon une methode connue en soi par application de 
mecanismes reactionnels ciassiques, par exemple en mettant en ceuvre une des deux methodes decrites 
dans FR-A-2385 693. Le procSde que Ton preconise ici consiste : 

1. a faire reagir un chlorure d'acide de formule 



45 




(ID 



50 

(ou X, et X 2 sont d6finis comme ci-dessus) avec une amine 

HNZ t Z 2 (Hi) 
55 (ou Z, et Z 2 sont def inis comme ci-dessus) pour obtenir un derive de benzhydrylthioacetamide de formule 
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(ou X 1f X 2l Z t et Z 2 sont ctefinis comme ci-dessus), et 

2. & soumettre ledlt derivd de benzhydrylthioacetamide h une reaction d'oxydatlon au moyen de 
H 2 0 2 a 110-130 volumes & une temperature interieure ou egale a 45 °C. 
5 Les composes de formule I agissent tous sur le SNC. Les produits des exemples 1-3 et 7-8 sont des 
agents stimulants, en revanche ies produits des exemples 4-6 sont des agents sedatifs. 

On preconise une composition thSrapeutique qui est caracterisee en ce qu'elle renferme en 
association avec un excipient physiologiquement acceptable au moins un compose de formule I en tant 
qu'ingredient actif. Cet ingredient actif est utilise bien entendu a une teneur pharmaceutiquement 
10 efficace. 

(Voir tableau I . page 4) 
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Les composes selon I'invention se distinguent du benzhydrylsulfinylacetamide (CRL 40476) precite 
par une difference d'action vis-a-vis du sommeil barbiturique. Plus precisement, les composes selon 
I'invention diminuent nettement le sommeil barbiturique induit (lot de 10 animaux par dose et par produit 
a tester) chez la souris mSle par administration de pentobarbital (50 mg/kg i. p.) 0,5 h apres administration 
L p. de produit a tester, alors que le CRL 40476 ne modifie pas la duree du sommeil barbiturique induit par 
le pentobarbital. Cette difference d'action qui est interdssante sur le plan therapeutique est illustr6e par le 
tableau IV 



Tableau IV 
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15 




XTOQULC 




n ae code 


Action sur la durSe du sommeil 
Induit par le pentobarbital 
(50 mg/kg i.p.) 










i dose 


effet 






example 


1 


CRL 40920 


128 mg/kg 




(a) 


20 




exemple 


2 


CRL 40929 


256 mg/kg 


i.p. 


(a) 






exemple 


4 


CRL 40936 


64 mg/kg 


i.P. 


(a) 


25 




exemple 


4 


CRL 40936 


128 mg/kg 


i.p. 


(a) 






exemple 


4 


CRL 40936 


256 mg/kg 


i.p. 


(a) 






i 

exemple 


5 


CRL 40489 


128 mg/kg 


i.p. 


(a) 


30 




exemple 


7 


CRL 40933 


8 mg/kg 


i.p. 


(a) 






exemple 


S 


CRL 40940 


32 mg/kg 


i.p. 


(a) 


35 




exemple 


9 


CRL 41018 


16 mg/kg 


i.p. 


(a) 






produit de 
comparaison 


CRL 40476 


de8* 256 mg/kg i.p. 


(b) 


40 


Note* 
















(a) diminution nette de la duree du sommeil. 

(b) pas de modification significative de la duree du sommeil. 







45 On a donng ci-aprds quelques examples de preparation nuilement limrtatrfs mais donnes a titre 
d' illustration de composes selon Tinvention. 

Preparation I 

BO Obtention du N-m6thyl-benzhydrylsulfinylacetamide. 
(Exemple 1 ; n° de code : CRL 40920) 

1) Acide benzhydrylthioacetique. 

55 Dans un tricol de 2 I, on place 91,2 g (1,2 mole) de thiouree dans un melange de 520 ml d'HBr a 48 % 
(p/v) et de 80 ml d'eau. On porte ie milieu reactionnei a 60 °C et ajoute, en une seule fois, 184 g (1 mole) de 
benzhydrol. On eldve la temperature jusqu'a 95 °C puis refroidit : le bromhydrate de thiouronium 
precipite sous forme de petites billes orangees. Celles-ci sont filtrees et reempat^es plusieurs fois dans 
I'eau. 

60 Le sel de thiouronium ainsi obtenu est introduit dans un tricol avec 320 ml de lessive de soude 
(d = 1,38 ; 3,2 moles) ; on porte a 70 °C et ajoute goutte a goutte une solution de 103,95 g (1,1 mole) 
d'acide chloracetique dans 200 ml d'eau. A la fin de ('addition, on porte a reflux et maintient celui-ci 
pendant 30 min ; un insoluble se forme, celui-ci est 6cart6 par filtration a chaud, puis le filtrat est refroidi 
et acidifie avec HCl concentre : I'acide benzhydrylthioacetique precipite. On essore celui-ci et lave a I'eau. 

65 On purifiera I'acide benzhydrylthioac6tique en le redissoivant a chaud dans une solution de soude 
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diluee ; !a solution alcaline ainsf obtenue est filtree sur charbon, refroidie et acidifiee avec HCI concentre. 
On essore le precipite ainsi obtenu et lave a I'eau. 

On recuellle 90,4 g (rendement = 35 %) d'acide benzhydrylthioacetique (F. inst . = 130 °C). 

5 2) Chlorure de Tacide benzhydrylthioacetique. 

Dans un tricol, on place 25.8 g (0,1 mole) d'acide benzhydrylthioacetique dans 150 ml de benzene, 
chauffe le melange et ajoute goutte k goutte k reflux 25 ml (0,342 mole) de chlorure de thlonyle. Une fois 
I'addition terminie, on poursuit le reflux pendant environ 1 h-1,5 h. refroidit, evapore le benzene et le 
10 chlorure de thionyle en exc&s. On recueille ainsi une huile orangee limpide. 

3) N-methyl-benzhydrylthioacStamide. 

Dans un tricol muni d'un refrigerant, d'un thermomgtre et d'une ampoule de coulee, on introduit 
15 28 ml (environ 0,3 mole) de m6thy!amine dans 50 ml d'eau et ajoute goutte a goutte le chlorure d'acide 
precedemment obtenu (environ 0,1 mole) dissous dans environ 100 ml de chlorure de methylene. 

On iaisse le melange en contact une nuit ; le iendemain, on lave la phase organique k I'eau, puis avec 
une solution de soude diluee et de nouveau k I'eau. On seche sur NagSO* evapore le chlorure de 
methylene, reprend le precipite ainsi obtenu a I'fther diisopropyiique. 
20 On obtient aprfcs recristallisation dans I'isopropanol 22,3 g (rendement = 82 %) de N-methyl-benzhy- 
drylthioacetamide, (F. lnst . - 101-102 °C) qui se presente sous la forme d'une poudre blanche. 

4) CRL 40920 

2$ On met dans un ballon 16,26 g (0,06 mole) de I'acetamide precedemment obtenu, ajoute 60 ml 
d'acide ac§tique et 6,6 ml d'H 2 0 2 {k environ 130 volumes), la temperature monte jusqu'a 40 °C puis 
redescend. Lorsque la totality de sulfure a disparu, on evapore I'acide acetique, reprend a I'eau : le N- 
methyl-benzhydrylsulfinylacetamide pr6cipite. On essore celui-ci et lave plusieurs fols a I'eau. 

On recueille apres recristallisation dans I'acetate d'&hyle 13,8 g (rendement = 80 %) de CRL 40920 

30 (F. = 80-85 °C). 

Le CRL 40920 est une poudre blanche, insoluble dans Tether et ('acetate d'ethyie, soluble dans le 
methanol, Pethanol et Tacetone. Sa solubiiite dans i'eau est inferieure k 1 g/i. 

Preparation II 

35 

Obtention de la N-(benzhydrylsuIfinylacetyl)-piperidine. 
(Exemple 5 ; n° de code : CRL 40489) 

1 ) N-(benzhydrylthioacetyl)-piperidine. 

40 

Dans un tricol muni d'un refrigdrant et d'une ampoule de coulee, on place 29 ml (0,3 mole) de 
piperidine dans environ 50 ml d'ether et Ton ajoute goutte a goutte 27,2 g (0.098 mole) du chlorure de 
I'acide benzhydrylthioacetique en solution dans environ 100 ml de benzene. Une fois I'addition terminee, 
le melange reactionnel est additionne d'eau. On lave la phase organique avec une solution de soude 
45 diluee, d'HCI dilue, puis k I'eau, seche sur Na^d. evapore le solvant, reprend avec un melange ether 
diisopropyiique-ether de petrole ; on crtstalltse ainsi le produit attendu. On recueille apres recristallisa- 
tion dans I'acetate d'ethyie 21,2 g (rendement = 68 %) de N-(benzhydrylthioacetyl)-piperidine. (F. inst = 82- 
83 °C). 

50 2) CRL 40489 

On met dans un ballon 16,25g (0,05 mole) de N-(benzhydrylthioacetyi)-piperidine et ajoute 50 ml 
d'acide acetique et 5,3 ml de H 2 0 2 (a environ 110 volumes). On Iaisse le milieu reactionnel en contact une 
nuit a 15-25 °C, puis evapore I'acide acetique. On reprend le residu d'evaporation avec de Tether pour 
55 cristalliser le produit attendu. Par recristallisation dans I'acetate d'ethyie, on obtient 12.7g (rende- 
ment * 77 %) de CRL 40489 (F. ln8t = 150 °C). La solubiiite de ce produit dans I'eau est infSrieure a 1 g/l. 



Preparation III 

60 

Obtention du 4-chiorobenzhydrylsuIfinylacetamide. 
(Exemple 7 ; n° de code : CRL 40933). 
65 1) 4-chlorobenzhydrol. 
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Dans une solution de 0,35 mole de bromure de phenylmagnesium dans 300 ml d'ether anhydre, on 
coule k 20 °C une solution de 49,2 g (0,35 mole) de parachlorobenzaldehyde dans 300 ml d'ether 
anhydre. Apres 2 h de reflux et une nuit au repos, on essore le precipite, lave avec 2 fois 50 ml d'ether et 
jette le f lltrat resultant dans un melange violemment agitd de 200 ml d'HCl 6N et 500 g de glace. On essore 
5 le precipite, lave a I'eau, seche et recristallise dans le melange m6thanol-eau (80 : 20) v/v ; on obtient le 4- 
chlorobenzhydrol (F = 60-61 °C) avec un rendement de 70%. 

2) Acide 4-chlorobenzhydrylthloacetique. 

W 7,6 g (0,1 mole) dethioureesont mis en solution dans 50 ml d'HBri 48%. On chauffe a 40 °Cet ajoute 
simultanement 50 ml d'ethanol et 17,5 g (0,08 mole) de 4-chlorobenzhydrol, puis chauffe 0,25 h a reflux. 
On evapore Palcool sous vide, ajoute 50 ml d'eau froide, essore le sel de thiouronium et lave avec 2 fois 
20 ml d'eau froide. Le precipite humide est mis en suspension dans 100 ml d'eau, on ajoute une solution 
de 16 g de soude dans 100 ml d'eau et chauffe 0,25 h au bain-marie bouiilant. On ajoute ensuite goutte a 

15 goutte a 60-70 °C une solution de 9,45 g (0,1 mole) d'acide chloroacetique, 5g de C0 3 Na 2 et 100 ml 
d'eau. On chauffe 1 h au bain-marie bouiilant, acidifie avec HCI 3N, extrait k l'6ther, extrait la phase 
ethere, au bicarbonate dilue, filtre la solution aicaline sur charbon, precipite avec HCI 3N, essore, lave a 
I'eau, seche et obtient I'acide attendu (F = 101-102 °C) avec un rendement de 90 %. 

20 3) 4-chlorobenzhydrylthioacetamide. 

On chauffe 1 h a reflux une solution de 11,7 g (0,04 mole) d'acide 4-chlorobenzhydrylthioacetique 
dans 60 ml de benzene et 12 ml de SOCI 2 , evapore sous vide, reprend I'huile avec 50 ml d'ether et verse 
lentement, k froid en agitant dans 50 ml d'ammoniaque a 28 %. On agite 1 h, decante lather, lave k I'eau, 
25 seche, chasse lather sous vide, cristallise le residu dans lather de petrole et obtient I'amide attendu 
(F = 52-53 °C) avec un rendement de 90 %. 

4) CRL 40933. 

30 12,3 g (0,042 mole) de 4-chlorobenzhydrylthioacetamide en solution dans 40 ml d'acide acetique sont 
oxydes a 40-45 °C avec 4,2 ml d'eau oxygenee a 110 volumes. L' acide antique est £vapore sous vide, le 
residu est cristallise dans lather diisopropylique et recristallise dans I'acetate d'ethyle. On obtient ainsi le 
CRL 40933 avec un rendement de 52%. F - 145-146 °C. 

35 

Preparation IV 

Obtention du 4,4'-difluorobenzhydrylsulfinylacetamide. 
(Exemple 8 ; n° de code : CRL 40940) 

40 

1) Acide 4,4'-difiu6robenzhydrylthioacetique. 

Dans une solution k 50 °C de 11,4 g (0,15 mole) de thiouree dans 75 ml d'HBr a 48%, on ajoute 
simultanement 75 ml d'ethanol et 26,4 g (0,12 mole) de 4,4'-difluorobenzhydrol. On chauffe 0,25 h a 

45 reflux, evapore I'alcooi sous vide, ajoute 50 ml d'eau froide, essore et lave avec deux fois 20 ml d'eau 
froide. On recueille le precipite, puis on le met en suspension dans 150 ml d'eau. On traite le melange 
resultant avec une solution de 20 g (0,5 mole) de soude dans 100 ml d'eau. On porte 0,25 h a reflux, puis 
ajoute a 70-75 °C, goutte a goutte une solution de 18 g d'acide chloroacetique, 100 ml d'eau et 9g de 
carbonate de sodium. Apr§s 1 h a reflux, on acidifie avec HCI 3N, essore, lave a I'eau. On reprend a I'eau, 

so traite au bicarbonate de sodium, filtre sur charbon et precipite avec HCI 3N. Apres essorage, lavage a 
I'eau puis sechage, on obtient I'acide attendu (F. = 117-1 18 °C) avec un rendement de 87%. 

2) 4,4'-difluorobenzhydrylthioacetamide. 

55 On chauffe 1 h a reflux une solution de 14,7 g (0,05 mole) d'acide 4 f 4'-difluorobenzhydrylthioaceti- 
que dans 75 ml de benzene et 15 ml de chlorure de thionyle. 

On evapore sous vide, reprend avec 50 ml d'ether et coule dans un melange sous agitation de 60 ml 
d'ammoniaque a 28 % et 100 g de glace. On agite 2 h, decante d'ether, lave k I'eau, seche, evapore a sec 
sous vide, reprend le r6sidu k I'ether de petrole et essore. On obtient I'amide attendu (F. = 73-74 °C) avec 

60 un rendement de 98%. 

3) CRL 40940. 

On oxyde 13 g (0,046 mole) de 4,4'-difluorobenzhydrylthioacetamide en solution dans 40 ml d'acide 
65 acetique avec 4,6 ml de H 2 0 2 a 110 volumes. On evapore sous vide, reprend k I'eau, essore, lave le 
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pricipite a I'eau. Par recristallisation dans r&hanol. on obtient le CRL 40940 avec un rendement global de 
64% (F.= 101-102 °C). 

On a resume ci-apr6s les resultats des essais pharmacologiques qui ont 6t6 entrepris avec les 
produits selon ia presente addition. Dans ces essais, les produits de formule I a etudier ont ete 
5 administres par voie intraperitoneale, en suspension dans une solution aqueuse de gomme arabique, 
sous un volume de 20 ml/kg chez la souris male et sous un volume de 5 ml/kg chez ie rat male. 

I. Toxicity comportement global et reactivites 

10 La toxicite a 6t6 gtudiee chez la souris male. Les resultats relatifs a ia DL-0 (dose minimale non 
mortelle) sont donnas dans le tableau II ci-apr&s. 

Pour apprecier le comportement global et les reactivites, des lots de six animaux (souris males ou 
rats males) ont ete observes avant administration de cheque produit. puis 15 min, 30 min f 1 h. 2 h, 3 h et 
24 h apres administration de chaque produit. Les resultats sont consigns dans le tableau II! ci-apres. 



Tableau II 



Toxicite 

20 





Produit 


n° de code 


DL-0 




Exemple 1 


CRL 40920 


sup£rieure a 256 rag/kg 


25 


Exemple 2 


CRL 40929 


superieure a 512 mg/kg 




Exemple 4 


CRL 40936 


superieure a 512 mg/kg 


30 


Exemple 5 
Exemple 7 
Exemple 8 
Exemole 9 


CRL 40489 
CRL 40933 
CRL 40940 
CRL 41013 


superieure a 1024 ag/kg 
supSrieure a 256 mg/kg 
superieure a 256 mg/kg 
suoerieure a 512 mfc/k^ 



35 Tableau III 

Comportement global et reactivites 



Produit 

(n° de code) 


Observations 




a) souris 




a 256 mg/kg : 




- dyspnSe, excitation, demarche titu- 




bante, pas de mortality 




a 128 mg/kg : 




• excitation 


Exemple 1 


- hypothermic (-1,5°C) pendant 0,5 h 


(CRL 40920) 


|_64_mg/kg : 




- excitation 




b) rac 




|_64_mg/k§ : 




• mydriase pendant 3 h 
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Tableau III (Suite) 



5 


Produit 

(n° de code) 


Observations 






a) souris 






|_512_rag/kg : 


10 




- respiracion dSprimSe, dyspnge, se*dation, 
diminution de la rSactivite* au toucher, 
puis excitation au bout de 3 h 


15 




- pas de mortality 




a 256 mg/kg ; 


20 


Exemple 2 
(CRL 40929) 


- sedation pendant 0,5 h avec diminution de 
la frequence respiratoire 


- hyporSactivite* au toucher pendant 2 h 

- hypothermic raoder€e (-1°C) pendant 0, 5 h 

- excitation 3 h apres administration 


25 




a 128 mg/kg : 

- sedation, puis excitation 3 h apres admi- 
nistration 


30 




b) rat 

a 128 mg/kg : 

- mydriase pendant 3 h 


35 




a) souris 

a 1024 mg/kg : 


40 




• crarapes abdominales, sedation et hypo* 




r£activite* au toucher, respiration de*pri- 




Exemple 7 
(CRL 40933) 


m£e 


45 


- mortality tardive (66% des animaux) 24 h 
apres administration 

a 512 mg/kg : 

— cramoes abdominal p<? ^^Aaticm of hvnn- 


50 




rSactivite au toucher 
- mortalite tardive (33 u des animaux) 
24 h apres administration 


55 




a 256 mg/kg : 

- crampes* abdominales, respiration 
d£prime*e, puis 


60 




- excitation apparaissant 1,5 h apres 
administration 


65 


Exemple 7 


a 128 mg/kg : 

- excitation apparaissant 1,5 h apres 
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Tableau III (Suite) 



35 



55 



Produit 




(n c de code) 


Observations 


(CRL 40933) 


administration et durant 3 h 




- reactivite au toucher 




D / yac 




£_§4_mg/kg : 




- hypoconie musculaire pendant 3 h 




- respiration d£prim£e pendant 3 h 




- mydriase pendant 2 43 h 








- mydriase 1 h apres administration 




a) souris 








- demarche titubante pendant 0,75 h, 




- convulsions (66% des animaux) pendant 




0,75 h 




• mortal ite* (4 animaux sur 6 en 1 h mifc 




2 animaux sur 6 en 24 h) 


Exemple 8 


a 256 mg/kg : 


(CRL 40940) 


- excitation debutant 0 5 h anrka admin i<»- 




tration 




- stereotypies 




- pas de mortalite 




a 128 mg/kg : 




- excitation avec stereotypies pen- 




dant 3 h 




- augmentation de la reactivity au 




toucher pendant 24 h 




- hypothermic (-1,3°C) pendant 3 h 




|_32_mg/kg : 




- excitation tardive debutant 1 h 




apres administration et durant 2 h 




- stereotypies 3 h apres administration 




- reactivite au toucher pendant 24 h 


Exenple 8 


a 8 mg/kg : 


(CRL 40940) 


- excitation tardive debutant 2 h 




apres administration 




- reactivite au toucher pendant 2 h 




|_2jng/kg : 




- reactivite au toucher pendant 2 h 
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Tableau III (Suite) 



5 


Produit 

(n° de code) 


Observations 






b) rat 






| w 64jng/kg : 


10 




- excitation 






• rSactivite au toucher 






• frequence respiratoire augmente'e 


15 




pendant 24 h 












- excitation 


20 




- r£activite* au toucher pendant 2 h 






a) souris 






I-256jng£cg ; 


25 




- excitation apparaissant en 30 minutes 






ec maximale 2 I 3 h apris administration 






- presence de stereotypies nettes mais 


30 




tardives 






- rSactivitS au toucher pendant 3 h 






I_64_mg/kg : 


35 




- excitation apparaissant en 30 minutes, 






maximale apres 2 h et durant 24 h 






-■"apparition tardive (2-3 h)- 4 mouvements 




Exemple 9 


stereotypes de faible intensite 


40 


(CRL 41018) 


- reactivite au toucher pendant 2-3 h 






a l 16 mg/kg : 






- excitation pendant 1 h pour 33 % 


45 




des animaux 






b) rat 












- excitation pendant 2 h avec hyper- 


50 




reactiviti au toucher pendant 0,5 h 






a 32 mg/kg : 






-diminution fugace (0,5 h) de la riactivite 


55 




au toucher et du tonus musculaire 






a" 8 mg/kg : 






- hyporeactivite" fugace (0,5 h) ec 


60 


• 


diminution du tonus musculaire 
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il. Essais sur le SNC 
Resultats des essais retatifs au CRL 40933 (produit de I'exempie 7). 
5 A. Interaction avec I'apomorphine 

1. Souris 

Des lots de 6 souris par dose regoivent le CRL 40933 0,5 h avant I'injection sous-cutanee 
10 d'apomorphine administree a la dose de 1 ou 16 mg/kg. 

On observe que, a la forte dose (128 mg/kg) f le CRL 40933 s'oppose a Taction hypothermisante de 
16 mg/kg d'apomorphine sans modifier le comportement de verticalisation et les stereotypies. 

2. Rat 

15 

Le CRL 40933 est administre a des lots de 6 rats 0,5 h avant I'injection sous-cutanee de 0,5 mg/kg 
d'apomorphine. 

On constate que le CRL 40933 ne modlfie pas le comportement stereotype induit par I'apomorphine 
chez le rat. 

20 

B. Interaction avec I'amphetamine 

L'amphStamine (2 mg/kg) est injectee par voie intraperitoneal & des lots de 6 rats, 30 min apres 
Tadministration de CRL 40933. 
25 On remarque que le CRL 40933 ne modifie pas sensiblement les stereotypies amphetaminiques ; les 
diminutions observees ne sont probablement dues qu'a I'existence d'un index de stereotypies relative- 
ment fort qui est observe chez le lot temoin. 

C. Interaction avec la reserpine 

30 

Quatre heures apres I'injection intraperitoneale de 2,5 mg/kg de reserpine, des lots de 6 souris 
resolvent le CRL 40933. 

Aux doses de-32 mg/kg et 128 mg/kg. on observe que le CRL 40933 s'oppose tres faiblement a 
Thypothermie reserpinique sans modifier le ptosis. 

35 

D. Interaction avec I'oxotremorine 

Le CRL 40933 est administre & des lots de 6 souris 0.5 h avant I'injection intraperitoneale de0,5 mg/kg 
d'oxotremortne. On observe ce qui suit : 

40 

1. Action sur la temperature 

a forte dose (128 mg/kg) le CRL 40933 s'oppose faiblement & I'effet hypothermlsant de I'oxotremo- 
rine ; 

45 

2. Action sur les tremblements 

les tremblements induits par I'oxotremorine ne sont pas influences par le CRL 40933 ; 

50 3. Action sur les symptdmes cholinergiques p^ripheriques 

le CRL 40933 ne modifie pas les signes de stimulation cholinergiques peripheriques dus a 
I'oxotremorine. 

55 E. Action sur le test des quatre plaques, la traction et Telectrochoc 

Les essais sont effectues sur des lots de 10 souris (par dose) 0,5 h aprfcs I'administratlon du CRL 
40933. 

On observe que le CRL 40933 n'entralne pas d' augmentation nette du nombre de passages punis ; il 
60 ne provoque pas de deficit moteur majeur et, a dose 6levee (32 mg/kg a 1 28 mg/kg), il s'oppose aux effets 
convulsivants de Telectrochoc. 

F. Action sur la motilite spontanee 

65 Une demi-heure apres avoir re$u le CRL 40933, les souris (6 par dose, 12 temoins) sont piacees en 
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actimdtre ou leur motilite est enregistree pendant 30 min. 

On constate que, aux doses de 32 mg/kg et 128 mg/kg, te CRL 40933 entrame une augmentation nette 
de I'activite motrice spontanee de la souris. On note une diminution de motilite observee a ia plus faible 
dose utilisee (2 mg/kg). 

5 

G. Action sur i'agressivite intergroupes 

Apres avoir sejourne pendant 3 semaines dans chacune des moities d'une cage separees par une 
cloison opaque, des groupes de 3 souris regoivent le CRL 40933. 30 min plus.tard, les deux groupes d'une 
10 meme cage sont reunis par retrait de la cloison et on note le nombre de combats qui surviennent en 10 
min. 

On observe que le CRL 40933 ne modifie pas nettement i'agressivite intergroupes. 

H. Action vis-a-vis de quelques comportements perturbes par divers agents 

15 

1. Motilite reduite par habituation a I'enceinte 

Apres 18 h de sejour dans les actimetres, les souris (6 par dose, 12 t6moins) regoivent le CRL 40933. 
Elles sont aussitot replacees dans leurs enceintes respectives et, 30 min plus tard, on enregistre leur 
20 motilite pendant 30 min. 

On remarque que ie CRL 40933 provoque une reprise de I'activite chez la souris habituee a son 
enceinte. Cet effet, a peine perceptible a 2 mg/kg et a 8 mg/kg est net a dose elevee (de 32 mg/kg a 
128 mg/kg). 

25 2. Motilite reduite par agression hypoxique 

Une demi-heure apres avoir regu le CRL 40933, les souris (10 par dose, 20 temoins) sont soumises a 
une anoxie hypobare algue [depression de 600 mm Hg (soit environ 8 x 10 4 pascals) en 90 s, puis detente 
de 45 s], puis elles sont placees en actimetre oil leur motilite est enregistree pendant 10 min. 
30 On observe que, a forte dose (128 mg/kg), le CRL 40933 entrame une amelioration nette de ia 
recuperation motrice chez ies souris dont I'activite a ete deprimee a la suite d'un sejour bref dans une 
enceinte a pression reduite. 

3. Anoxie asphyxique 

35 

Des lots de 10 souris par dose resolvent le CRL 40933 30 min. avant ('administration Intraperitoneale 
de 32 mg/kg de triiodoethylate de gailamine. 

A forte dose (128 mg/kg), le CRL 40933 diminue le deiai d'apparition des convulsions et de la mort 
consecutives a une anoxie asphyxique provoquee par un curarisant. 

40 

I. interaction avec ie barbital 

Une demi-heure apres ('administration de CRL 40933, des lots de 10 souris regoivent une injection 
intraperitoneale de 220 mg/kg de barbital. 
45 On observe que, des la dose de 8 mg/kg, ie CRL 40933 diminue la duree du sommeii induit par ie 
barbital. 

J. Action sur le « desespoir comportemerrtal » 

50 Une demi-heure apres avoir regu le CRL 40933, des lots de 10 souris par dose sont places dans un 
espace restreint rempli d'eau sur une hauteur de 6 cm ; on note la duree d'immobilite entre ia 2° et la 6 e 
minute suivant ('immersion. 

Le CRL 40933, aux doses de 8 mg/kg, 32 mg/kg, mais surtout 128 mg/kg, diminue la duree 
d'immobilite. 

55 

K. Conclusion 

L'etude neuropsychopharmacologique du CRL 40933 met en evidence chez la souris male : 

60 a) des effets de type stimulant : 

— excitation et hyperr6activite, 

— hypermotilite, 

— reprise de I'activite motrice chez la souris habituee a son enceinte, 

— amelioration de la recuperation motrice apres hypoxie hypobare, 
65 — antagonisme du sommeii barbiturique ; 
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b) des effets de type antidepresseur qui sont faibles : 

— antagonisme des hypothermies induites par I'apomorphine, l'oxotr6morine et la reserpine, 

— diminution de I'immobilite « desesper^e » ; 

ci n irren iniiconifois w : 

5 — antagonisme des convulsions electriques. 

Selon les modalites operatoires donnees ci-dessus, I'etude de Taction sur le SNC avec les autres 
produits a donne les resultats consignes ci-apres. 

10 Resultats des essais relatifs au CRL 40920 (produit de I'exemple 1). 

A. Interaction avec I'apomorphine 

1. Souris 

15 

A la dose de 128 mg/kg t le CRL 40920 est hypothermisant et ne suppose pas a I'hypothermie induite 
par I'apomorphine. Le CRL 40920 ne modifie pas les comportements de verticalisation et de stereotypies. 

2. Rat 

20 

Le CRL 40920 laisse Inchang6es les stereotypies induites par I'apomorphine. 

B. Interaction avec Tamphetamine 

25 Le CRL 40920, aux doses utilisees, ne modifie pratiquement pas les stereotypies amphetaminiques, 

C. Interaction avec la reserpine 

A la dose de 128 mg/kg, le CRL 40920 antagonise I'hypothermie induite par la reserpine sans modifier 
30 le ptosis. 

D. Interaction avec I'oxotremorine 
1. Action sur la temperature 

35 

Aux doses de 8 mg/kg a 128 mg/kg le CRL 40920 s'oppose moderement a Taction hypothermisante de 
I'oxotremorine. 



2. Action sur les tremblements 

40 

Le CRL 40920 ne modifie pas I'intensite des tremblements provoques par I'oxotremorine. 

3. Action sur les symptomes cholinergiques peripheriques 

45 

Le CRL 40920 laisse pratiquement inchanges les signes de stimulation cholinergique p^ripherique 
qui apparaissent apres administration d'oxotremorine. 

E. Action sur le test des quatre plaques, la traction et I'electrochoc 

50 

La CRL 40920 n'entraine pas d'augmentation du nombre de passages punis ; il ne provoque pas 
d'incapacite motrice majeure et ne s'oppose pas aux effets convulsivants de I'electrochoc. 

F. Action sur la motilite spontan&e 

55 

Le CRL 40920, aux doses de 32 et 128 mg/kg, entraine une augmentation moderee de la motilite 
spontanee de la souris. 

G. Action sur Tagressivite intergroupes 

60 

Le CRL 40920 ne modifie pas nettement le nombre de combats. 

H. Action vis-a-vis de quelques comportements perturbes par divers agents 
65 1. Motilite reduite par habituation a Tenceinte 
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Aux doses de 8 mg/kg, 32 mg/kg et surtout 128 mg/kg, le CRL 40920 provoque une reprise d'activite 
motrice chez !a souris habituee a son enceinte. 

2. Motilite reduite par agression hypoxique 

5 

Le CRL 40920, & la dose de 128 mg/kg, entrame une amelioration moderee (mais non significative) de 
la recuperation motrice chez la souris dont ia motilite a ete deprimee & la suite d'un sejour bref dans une 
enceinte a pression reduite. 

10 3. Anoxie asphyxlque 

Le CRL 40920 ne modifie pas le delai d'apparition des convulsions et de la mort consecutives & une 
anoxie asphyxique provoques par un curarisant tel que le triiodoethylate de gallamine. 

15 l Interaction avec le barbital 



A la dose de 128 mg/kg, le CRL 40920 diminue nettement la duree du sommeil barbiturique. A dose 
plus faible (32 mg/kg), ie CRL 40920 n'entrame pas de modifications sensibles de ia duree du sommeil 
mais une diminution nette du nombre de souris endormies. 

20 

J. Action sur le « dSsespoir comportemental » 

Aux doses de 32 mg/kg et 128 mg/kg, le CRL 40920 diminue nettement la duree d'immobilite de la 
souris piacee en immersion forcee. 

25 

K. Conclusion 

L'etude neuropsychopharmacologique du CRL 40920 revele essentiellement une composante 
excitante qui resulte de 
30 — I'augmentation moderee de Factivite motrice ; 

— la reprise de I'activite motrice chez ia souris habituee k son enceinte ; 

— Tantagonisme du sommeil barbiturique ; 

— la diminution d'immobilite au test du desespoir comportemental. 

De plus, il se pourrait que les antagonismes de certaines hypothermies ne soient que le reflet de la 
35 stimulation motrice. 



Resultats des essais relatifs au CRL 40929 (produit de I'exemple 2). 
A. Interaction avec I'apomorphine 

40 

1. Souris 



Le CRL 40929 laisse inchanges I'hypothermie, le comportement de verticalisation et les stereotypies 
products par I'apomorphine chez la souris. 

45 

2. Rat 



Les stereotypies induites par Tapomorphlne ne sont pas modifiees par le CRL 40929. 

50 b. Interaction avec I'amphetamine 

Le CRL 40929, aux doses de 8 mg/kg a 128 mg/kg, semble potentiaiiser faiblement les stereotypies 
amphetaminiques. 

55 c. Interaction avec la reserpine 

A forte dose (256 mg/kg), le CRL 40929 diminue tres moderement le ptosis reserpinique. 

D. Interaction avec Toxotremorine 

60 

1. Action sur la temperature 
Le CRL 40929 ne modifie pratiquement pas Taction hypothermisarrte de Toxotremorine. 
65 2. Action sur les tremblements 
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• A forte dose (256 mg/kg), le CRL 40929 sembie diminuer moderement I'intensite des tremblements 
provoques par I'oxotremorine. 

3. Action sur les symptdmes cholinergiques periph6riques 

Aux doses elevSes (de 64 mg/kg a 256 mg/kg), le CRL 40929 sembie entrainer une diminution des 
signes de stimulation cholinergique p§riph6rique, notamment la defecation. 

E. Action sur le test des quatre plaques, ia traction et l'6lectrochoc 

Le CRL 40929 n'entraine pas d'augmentation du nombre de passages punis ; il ne provoque pas de 
deficit moteur majeur mafs, a forte dose (de 64 mg/kg a 256 mg/kg), s'oppose aux effets convulsivants de 
Telectrochoc. 

*5 F. Action sur la motility spontan§e 

A la dose de 256 mg/kg, le CRL 40929 entrame une hypermotilite nette. 

G. Action sur Tagressivite intergroupes 

20 

On observe que le CRL 40929 est faiblement anti-agressif, car il diminue trds moderement 
I'agressivite intergroupes chez la sourfs. 

H. Action vis-^-vis de quelques comportements perturbes par divers agents 

25 

1. Motility reduite par habituation a I'enceinte 

Aux doses de 4 mg/kg, 64 mg/kg et 256 mg/kg, le CRL 40929 sembie provoquer une reprise de 
I'activite chez ia souris habituee a son enceinte. Un tel effet n'est pas observe a la dose intermediaire de 
30 16 mg/kg. 

2. Motilite reduite par agression hypoxique 

Aux doses de 64 mg/kg et surtout 256 mg/kg. le CRL 40929 entrafne une amelioration nette de la 
35 recuperation motrice chez la souris habitude a son enceinte. 

3. Anoxie asphyxique 

Aux doses de 64 mg/kg et 256 mg/kg, le CRL 40929 retarde moderement I'apparition des convulsions 
anoxiques provoquees par le triiodo&hylate de gallamine. 
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I Interaction avec le barbital 

A la forte dose (256 mg/kg), le CRL 40929 diminue nettement la duree du sommeil barbiturique. 
45 J. Action sur !e « d^sespoir comportemental » 

On observe que, des la dose de 16 mg/kg, le CRL 40929 diminue nettement la dur6e d'immobilite. 
K. Conclusion 

50 

L'etude neuropsychopharmacologique met en evidence que le CRL 40929 est un agent psychotrope 
du fait de : 

— son action stimulante de ia motility spontanee, de la motilite reduite par habituation, 

— son amelioration de la recuperation motrice aprfcs agression hypoxique, 
55 — son effet dans le test dit du « desespoir comportemental ». 

Resultats des essais relatifs au CRL 40936 (prodult de i'exemple 4) 

Le CRL 40936 presente aux doses faibles et moyennes chez la souris un ensemble d'effets de type 
60 sedatif (sedation, hyporeactivite, hypoagressivite, hypothermie) ainsi qu'un antagonisme de I'effet 
convulsivant de I'electrochoc. Ces effets sont observes cependant en I'absence de toute diminution 
d'activite motrice. 

En revanche, aux doses elevees, le CRL 40936 provoque ['apparition d'une hypermotilite discrete, 
d'une reprise moderee de I'activite chez la souris habituee a son enceinte et une amelioration sensible de 
65 ia recuperation motrice apres hypoxie. 
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De. plus, un effet antagoniste du sommei! barbiturique et une diminution de I'hypomotilite de 
« desespoir* sont observes. 

Resultats des essais relatifs au CRL 40489 (produit de I'exemple 5) 

5 

Le CRL 40489 se presente comme un agent actif sur le SNC, de type sgdatif. Au cours du test relatif a . 
la motiiite spontanea, on observe que le CRL 40489 provoque une hypomotilite & toutes les doses utiiisees 
(8 mg/kg a 256 mg/kg), Hntensite de cette hypomotilite croissant avec la dose. En revanche, le CRL 40489 
n'agit pas nettement sur la mobilite teduite (habituation a I'enceinte et agression hypoxique). Le CRL 
10 40489 ptesente en outre un effet antiagressif. A la dose de 32 mg/kg, il diminue de moitie I'agressivite 
intergroupes. 

Resultats des essais relatifs au CRL 40940 (produit de I'exemple 8) 
15 a. Interaction avec I'apomorphine 

1. Souris 

Aux doses de 32 mg/kg et 128 mg/kg, le CRL 40940 est hypothermisant et aggrave I'hypothermie 
20 induite par les doses de 1 et 16 mg/kg d'apomorphine, en revanche, il ne modifie pas le comportement de 
verticaiisation et les stereotypies. 

2. Rat 

25 a la dose de 64 mg/kg, le CRL 40940 augmente les stereotypies induites par I'apomorphine. 

B. Interaction avec ('amphetamine 

A la dose de 64 mg/kg, le CRL 40940 entrame une potentialisatlon des stereotypies ampftetamini- 
30 ques. 

C. Interaction avec Sa reserpine 

Aux doses de 32 mg/kg, 64 mg/kg et 128 mg/kg, !e CRL 40940 antagonise tardivement I'hypothermie 
35 reserpinique ; il antagonise egalement mais de fa$on moderee le ptosis reserpinique a 24 h. 

D. Interaction avec I'oxotremorine 

1. Action sur la temperature 

40 

Aux doses de 2 mg/kg, 8 mg/kg, 32 mg/kg et 128 mg/kg, le CRL 40940 antagonise moderement et 
tardivement rhypothermie induite par I'oxotremorine. 

2. Action sur les tremblements 

45 

Les tremblements dus a I'oxotremorine ne sont pratiquement pas modifies. 

3. Action sur les symptomes cholinergiques peripheriques 

50 Le CRL 40940 ne modifie pas les signes de stimulation cholinergique peripherique dus a 
Toxotremorine. 

E. Action sur le test des quatre plaques, la traction et I'eiectrochoc 

55 Le CRL 40940 n'entraine pas d'augmentation du nombre de passages punis ; il ne provoque pas 
d'incapacite motrice majeure et ne modifie pratiquement pas les effets convulsivants de I'eiectrochoc. 

F. Action sur la motiiite spontanea 

60 Le CRL 40940, aux doses de 8 mg/kg, 32 mg/kg et 128. mg/kg, entrame une augmentation nette de ia 
motiiite spontanee de ia souris. 

Q. Action sur I'agressivite intergroupes 

65 Les essais effectues montrent que le CRL 40940 n'a pas d'effet antiagressif. 
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H. Action vis-a-vis de quelques comportements perturb^s par divers agents 

1. Motilite reduite par habituation a Penceinte 

5 D&s la dose de 8 mg/kg et surtout a 32mg/kg et 128 mg/kg, le CRL 40940 provoque une reprise 
d'activite motrice trfcs nette chez la souris habituee k son enceinte. 

2. Motilite reduite par agression hypoxique 

10 Le CRL 40940, aux doses de 32 mg/kg, mais surtout 128 mg/kg. entraTne une amelioration 
significative de la recuperation motrice chez la souris dont ia motilite a ete ddprimee a la suite d'un sejour 
bref dans une enceinte h pression reduite. 

3. Anoxie asphyxique 

15 

Le CRL 40940 ne modifie pas le delai d'apparition des convulsions et de ia mort consecutives a une 
anoxie asphyxique provoquee par un curarisant tel que le triiodoethyiate de galiamine. 

I. interaction avec ie barbital 

20 

Aux doses de 32 mg/kg et 128 mg/kg, le CRL 40940 diminue nettement ia duree du sommeil 
barbiturique. 

J. Action sur le « desespoir comportemental » 

25 

Aux doses de 8 mg/kg, 32 mg/kg et 128 mg/kg, le CRL 40940 diminue nettement la duree d'immobilite 
de la souris placee en immersion forcee. 

K. Conclusion 

30 

L'etude neuropsychopharmacologique du CRL 40940 met essentiellement en evidence une compo- 
sante excrtante qui resulte de : 

— ['excitation avec hyperreactivite, 

— I'augmentation de ractivite motrice, 

35 — ia reprise de ractivite motrice chez ia souris habitude h son enceinte, 

— Pantagonisme du sommeil barbiturique, 

— la diminution d'immobilite au test du « desespoir comportemental », et 

— Pamelioration de la recuperation motrice apres anoxie asphyxique. 

Ces effets, a la difference des stimulants amph&aminiques, apparaissent en Pabsence de toxicite 
40 particuliere chez les souris groupees, et de signes de stimulation sympathique peripherique. 

Lapparition et le developpement relativement tardif d'un certain nombre d'effets (hyperreactivite, 
antagonisme de i'hypothermie et du ptdsis reserpiniques, antagonisme de I'hypothermie induite par 
i'oxotremorine) laissent supposer une resorption lente du CRL 40940. Cette supposition semble 
confirmee par Petude cinetique des stereotypies. 

45 

Resultats des essais relatifs au CRL 41018 (produit de Pexemple 9) 

A. Interaction avec Papomorphine 

50 Chez ia souris, a la dose de 256 mg/kg. le CRL 41018 s'oppose a Paction hypothermisante de 
Papomorphine sans modifier le comportement de verticalisation et les stereotypies. 

B. interaction avec la reserpine 

55 A la dose de 256 mg/kg on observe que le CRL 41018 s'oppose tardivement a I'hypothermie (1,5 h) et 
au ptosis (24 h) reserpiniques. 

C. Interaction avec Poxotremorine 

60 1. Action sur la temperature 

A la dose la plus forte utilisee, le CRL 41018 s'oppose a la baisse de temperature provoquee par 
Poxotremorine. 

65 2. Action sur les tremblements 
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L'intensite des tremblements provoques par roxotremorine n'est pratiquement pas modifiee par ie 
CRL 41018. 

3. Action sur les symptomes cholinergiques periphdriques 

5 

Le CRL 41018 ne modifie pas les signes de stimulation cholinergique p6ripherique indurts par 
roxotremorine. 

D. Action sur ie test des quatre plaques, la traction et I'electrochoc 

10 

Aux doses de 64 et 256 mg/kg, le CRL 41018 entraine une nette augmentation des passages punis ; il 
ne provoque pas de deficit moteur ; et a forte dose (256 mg/kg) ii s'oppose partiellement aux effets 
convulsivants de I'electrochoc. 

15 E. Action sur la motility spontanee 

On observe que le CRL 41018 provoque des la dose de 16 mg/kg une hypermotiiite ; on constate par 
ailleurs que T hypermotiiite est maximale 0,5 h apres.administration et que la duree de I'hypermotilite est 
au moins de 4 h. 

20 

F. Motilite reduite par habituation a I'enceinte 

On constate que aux doses de 64 mg/kg et 256 mg/kg, le CRL 41018 provoque une reprise de I'activite 
motrice chez la souris habituee a son enceinte. 

25 

G. Interaction avec ie barbital 

Aux doses de 16 mg/kg, 64 mg/kg et 256 mg/kg, le CRL 41018 diminue nettement la duree du sommeil 
barbiturique. 

H. Action sur le « desespoir comportemental » 

On observe que ie CRL 41018 aux doses de 16 mg/kg, 64 mg/kg et 256 mg/kg diminue fortement la 
duree d'immobilite. 

35 

I. Conclusion 

L'etude neuropsychopharmacologique du CRL 41018 met en evidence un effet stimulant du SNC qui 
est essenfiei, et a forte dose seulement un effet antidepresseur du SNC. 

40 

111. Essais cliniques 

Les etudes cliniques ont porte sur les troubles de la vigilance, de I'eveii et des etats confusionnels, 
d'une part, et sur les troubles de Taffectivite, du contact et des depressions, d'autre part. 
45 Chez Thomme, notamment chez le vieiilard, on a observe que les CRL 40929, CRL 40933, CRL 40940 
et CRL 41018 administres sous forme de gelules ou de comprimes (renfermant chacun de 100 a 200 mg 
d'ingredient actif a raison de 1 a 3 gelules ou comprimes par jour), ont donne d'excellents resultats en 
tant que medicaments de I'dvell. On a egalement constat^ que ces quatre produits agissent efficacement 
contre I'enuresie. 

50 

Revendications 

(pour les Etats contractants : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE) 

55 

1. Nouveau derive de benzhydrylsulfinylacetamide, caracterise en ce qu'il est choisi parmi I'ensemble 
constitue par les composes r6pondant a la formule generate : 



60 



65 
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dans laquelle : 

— X 1 et X* identiques ou differents, represented chacun H, CI ou F, 

— Z, reprfcente CH 3 , CHfiH$ % CHtCH^ ou C(CH 3 ) 3 , Z\ pouvant representer I'atome d f hydrogene 
quand au moins un des X! et X 2 est different de H, 

5 — Z 2 represente H ; NZ,Z 2 considers ensemble pouvant representer un groupe piperldino ou 
morpholino. 

2. Nouveau derive de benzhydrylsulfinylacetamide seion la revendication 1, caracterise en ce que X, 
et X* qui peuvent etne Identiques ou differents, represented chacun H, 4-CI ou 4-F. 

3. Nouveau derive de benzhydrylsulfinylacetamlde seion la revendication 1, caracterise en ce qu i! est 
10 choisi parml {'ensemble constitu6 par les : 

N-m6thyl-benzhydrylsulfinyIacetamide, 

N-ethyl-benzhydrylsulfinylacetamide, 

N-isopropyl-benzhydryisuifinylacetamide, 
W N-tertiobutyl-benzhyd rylsulf inylac6tamide, 

4-chloro-benzhydrylsulfinylacetamide, 

4,4'-difluoro-benzhydrylsulfinylacetamide, 

N-(benzhydrylsulfinylac6tyl)-piperidine, 

N-(benzhydrylsulfinylacetyl)-morphoiine, et " 
20 4-f luoro-benzhyd ry Isu If iny lacetam ide. 

4. N-lsopropyl-benzhydrylsulfinylac&amide. 

5. 4-Chloro-benzhydrylsulfinylacetamide. 

6. 4,4-Dif luoro-benzhydrylsulf inylacetamide. 
25 7. N-(Benzhydrylsulfinylacetyl)-piperidine. 

8. 4-Fluoro-benzhydrylsulfinyiacetamide. 

9. N-Ethyl-berizhydrylsulfinylacetamide. 

10. Composition therapeutique, caracterisee en ce qu'elle renferme, en association avec un 
excipient physiologiquement acceptable, au moins un derive de benzhydrylsulfinylacetamide seion Tune 

30 queiconque des revendications 1 a 9. 

Revendicatlons (pour I'Etat contractant AT) 

1, Procede de preparation d'un nouveau derive de benzhydrylsulfinylacetamide repondant a la 
35 formule generate : 



40 



45 




(0 



dans laquelle : 

— X, et X 2 identiques ou differents, represented chacun H, CI ou F, 

— Z, represente CH 3> CH 2 CH 3t CH(CH 3 ) 2 ou C(CH 3 ) 3 , Z, pouvant representer I'atome d'hydrogfene 
50 quand au moins un des X, et X 2 est different de H, 

— Z2 represente H ; NZ t Z 2 consideres ensemble pouvant representer un groupe piperidino ou 
morpholino ; 

ledit procede etant caracterise en ce que, on fait rSagir un chlorure d'acide de formule 



55 
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65 (ou X 1 et X 2 sont definis comme ci-dessus) avec une amine 
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HNZvZj, (III) 
(ou Zi et Z 2 sont d6finis comme cl-dessus) pour obtenir un derive de benzhydrylthioacetamide de formule 



10 




15 (ou X lr X 2 , Zx et Z2 sont dSfinis comme cl-dessus), et on soumet ledlt d6riv6 de benzhydrylthioacetamide 
h une reaction d'oxydation au moyen de H 2 0 2 6110 130 volumes a une temperature inferieure ou egale & 
45 °C. 

2. ProcSde seion la reyendication 1 caracterisS en ce que X, et X 2l identiques ou diff6rents, sont 
choisis parmi I'hydrog&ne, ou le chlore, ou le f luor, ces derniers etant en position 4. 
20 3. Procede selon Tune des revendications 1 & 2 caracterise en ce que le chlorure d'acide de formule 
(II) dans laquelle X, et X 2 sont H, est mis en reaction avec Cisopropylamine. 

4. Procede seion Tune des revendications 1 et 2 caractdrisd en ce que le chlorure d'acide de formule 
(II) dans laquelle X, est H, et X 2 est 4-CI, est mis en reaction avec I'ammoniac. 

5. Procede selon I'une des revendications 1 et 2 caract6ris§ en ce que le chlorure d'acide de formule 
25 (II) dans laquelle X t et X 2 reprSsentent 4-F, est mis en reaction avec I'ammoniac. 

6. Procede selon I'une des revendications 1 et 2 caract6ris6 en ce que le chlorure d'acide de formule 
(il) dans laquelle X 1 et X 2 reprSsentent H, est mis en reaction avec (a piperidine. 

7. Procede de preparation selon I'une des revendications 1 et 2 caracterise en ce que ie chlorure 
d'acide de formule (II) dans laquelle X^ reprSsente H, et X 2 represente 4-F, est mis en reaction avec 

30 i'ammoniac. 

8. Proc6d6 de preparation selon I'une des revendications (1) et (2) caracterise en ce que le chlorure 
d'acide de formule (II) dans laquelle X, et X 2 representent H est mis en reaction avec I'Sthylamine. 

9. Utilisation d'un produit de formule (I) que I'on peut obtenir par le procede decrit dans I'une des 
revendications 1 & 8 a la preparation de compositions thdrapeutiques actives sur le systeme nerveux 

35 central, lesdites compositions contenant au moins un produit de formule (I) en association avec un 
excipient physiologiquement acceptable. 



Claims (for the Contracting States : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE) 

40 

1. A novel benzhydrylsulfinylacetamide derivative characterized In that it is selected from the group 
consisting of compounds of the general formula : 



45 



50 




(I) 



wherein 

55 — X, and Xfr which may be identical or different each represent H, CI or F, 

— Z, represents CH 3 , CH^Hg, CH(CH 3 ) 2 or C(CH 3 ) 3 , Z, may represent the hydrogen atom when at 
least one of X, and X 2 is different from H, 

— Z 2 represents H ; NZ,Z 2 considered together may represent a piperidino or morpholino group. 

2. A novel benzhydrylsulfinylacetamide derivative according to formula I according to claim 1, 
60 characterized in that X, and X 2 , which may be identical or different, each represent H, 4-CI or 4-F. 

3, A novel benzhydrylsulfinylacetamide derivative according to claim 1, characterized in that it is 
selected from the group consisting of : 

N-methyl-benzhydrylsulfinylacetamide, 
65 N-ethyl-benzhydrylsulfinylacetamide, 
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N-isopropyi-bonzhydryisulfinylacetamide. 
N-tertiobuty l-benzhyd ry Isu If iny lacetam ide, 
4-chloro-benzhydrylsulfinylacetamide, 
4,4 f -difluoro-benzhydrylsu!finylacetamide f 
5 N-(benzhyd ry Isu If i ny lacety l)-piperid I ne, 

N-(benzhydrylsulfinylacetyl)morphollne and 
4-fluoro-benzhydrylsulfinylacetamide. 

4. N-lsopropyl-benzhydrylsulfinylacetamide. 
10 5. 4-Chloro-benzhydrylsulfinylacetamide. 

6. 4.4'-Difluoro-benzhydrylsulfinylacetamide. 

7. N-(Benzhydrvlsulfinylacetyl)-plperidine. 

8. 4-Fluoro-benzhydrylsulfinylacetamide. 

9. N-Ethy l-benzhyd ry Isu If i ny lacetamlde. 

15 10. A therapeutical composition, characterized in that it comprises In association with a physiologi- 
cally acceptable excipient, at least a benzhydrylsulfinylacetamide derivative according to any one of 
claims 1 to 9. 

20 Claims (for the contracting state AT) 

1. A method for the preparation of a novel benzhydrylsulfinylacetamide derivative of the general 
formula : 



25 



x' > f x / z i 

1 ^Ca-S0-CB 2 -C0~N^ 1 (|) 



30 // ^Z 2 



35 wherein : 

— X t and X 2 , which may be identical or different each represent H, CI or F, 

— represents CH 3 , CH2CH 3 , CH(CH 3 ) 2 or C(CH 3 ) 3l Z, may represent the hydrogen atom when at 
least one of X! and X 2 is different from H, 

— Z 2 represents H ; HZ^Z 2 considered together may represent a piperidino or morpholino group, 
40 characterised in that an acid chloride of general formula 




1 .ch-s-ch 2 -co-ci 

MY 

50 A 2 

wherein X t and X 2 are as defined above, is reacted with an amine of general formula 

HNZ.Z2 (III) 

55 

wherein Z t and Z 2 have the above definition, to a benzhydrylthioacetamide derivative of general formula 

x i _ .cH-s-CBj-co-sre^ {IV) 




65 X 2 
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wherein X 1t X 2 , Z 1 and Z 2 are as defined above, and the obtained benzhydrylthioacetamide derivative of 
formula (IV) is oxidised. 

2. A method according to claim 1. characterised in that the derivative of formula (IV) is oxidised with 
H 2 0 2 of a concentration of 110 to 130 parts of volume of oxygen at a temperature below or equal to 45 °C. 
5 3. A method according to claim 1, characterised in that an acid chloride of formula (II) is used 
wherein X t and X 2 are identical or different and each represent hydrogen or chloride or fluorine in 
position 4. 

4. A method according to claims 1 to 3, for the preparation of N-isopropyl-benzhydrylsul- 
finylacetamide, characterised in that an acid chloride of formula (II), wherein X, and X 2 represent 

10 hydrogen, is reacted with isopropyl-amine. 

5. A method according to claims 1 to 3 t for the preparation of 4-chloro-benzhydrylsulfinylacetamide, 
characterised in that an acid chloride of formula (II), wherein X t represents hydrogen and X 2 4-CI, is 
reacted with ammonia. 

6. A method according to claims 1 to 3, for the preparation of 4,4'-difluoro-benzhydrylsul- 
15 flnylacetamide. characterised in that an acid chloride of formula (II), wherein X, and X 2 represent 4-F, is 

reacted with ammonia. 

7. A method according to claims 1 to 3, for the preparation of N-(benzhydrylsulfinylacetyl)-piperidine, 
characterised in that an acid chloride of formula (II), wherein X 1 and X 2 represent hydrogen is reacted 
with piperidine. 

20 8. A method according to claims 1 to 3, for the preparation of 4-fluoro-benzhydrylsulf inylacetamide, 
characterised in that an acid chloride of formula (II), wherein X t represents hydrogen an X 2 4-F, is reacted 
with ammonia. 

9. A method according to claims 1 to 3, for the preparation of N-ethyl-benzhydryisulfinylacetamide, 
characterised in that an acid chloride of formula (II), wherein and X 2 represent hydrogen, is reacted 

25 with ethylamine. 

10. Application of the novel benzhydrylsulfinylacetamide derivatives of formula (I) obtainable 
according to claims 1 to 9, for the preparation of therapeutical compositions acting on the central 
nervous system, which contain at least a derivative of general formula (I) as active principle in association 
with a physiologically acceptable excipient. 

30 

PatentansprOche (fur die Vertragsstaaten : BE, CH, DE. FR, GB, IT. LI. LU, NL, SE) 

1. Neues Benzhydrylsulfinylacetamid-Derivat, dadurch gekennzeichnet, daB es ausgewahlt ist aus 
35 der Gruppe bestehend aus den Verbindungen der ailgemeinen Formel : 



40 




(I) 



worin : 

— X, und X 2 , gleich oder verschieden, jeweils fur H, CI oder F stehen, 

— Z, CH 3 , CH 2 CH 3f CH(CH3) 2 oder C(CH 3 ) 3 darsteilt, wobel eln Wasserstoffatom sein kann, 
wenn wenigstens eines von X, und X 2 ungleich H ist, 

50 — Z 2 fur H steht ; wobei NZ^, zusammen betrachtet, eine Piperidino- oder Morpholinogruppe 
bedeuten konnen. 

2. Neues Benzhydrylsulfinylacetamid-Derivat nach Anspruchl, dadurch gekennzeichnet, dafi X, 
und X 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils fur H, 4-CI oder 4-F stehen. 

3. Neues Benzhydrylsulfinylacetamid-Derivat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 
55 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus : 

N-Methyl-benzhydrylsulfinylacetamid, 

N-Athy I- benzhydrylsulfinylacetamide 

N-lsopropyl-benzhydrylsulfinylacetamid, 
60 N-tert.Butyl-benzhydrylsulfinylacetamid, 

4-Chlor-benzhydrylsulfinylacetamid, 

4,4-Difluor-benzhydrylsulfinyiacetamid, 

N-(Benzhydrylsulfinyiacetyl)-piperidin, 

N-(Benzhydrylsulfinylacetyl)-morpholin und 
65 4-Fluor-benzhydrylsulfinylacetamid. 
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4. N-lsopropy l-benzhyd ry !s u!f i ny lacetam id . 

5. 4-Chlor-benzhydrylsulfinylacetamid. 

6. 4,4'-Difluor-benzhydrylsulfinylacetamid. 

7. N-(Benzhydry!sulfinylacetyl)-piperidin. 
5 8. 4-Fluor-benzhydrylsulfinylacetamid. 

9. N-Athyhbenzhydrylsulfinylacetamid. 

10. Therapeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, da8 sie in Verbindung mit einem 
physiologisch akzeptablen Exzipienten mindestens ein Benzhydrylsulfinylacetamid-Derivat nach einem 
der Anspruche 1 bis 9 enth§lt. 



Patentanspriiche (fur den Vertragsstaat AT) 

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Benzhydrylsulfinylacetamid-Derivaten der allgemeinen 
15 Formel : 



20 




(l) 



worin : 

— X 1 und X 2 , gieich Oder verschieden, jeweils fur H, CI Oder F stehen, 

— Z A CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH3) 2 Oder C(CH 3 ) 3 darstellt, wobei 2, ein Wasserstoffatom sein kann, 
wenn wenigstens eines von X t und X 2 ungleich H ist 

30 — Z 2 fur H steht ; wobei NZ^, zusammen betrachtet, eine Piperidino- oder Morpholinogruppe 
bedeuten kdnnen, dadurch gekennzeichnet, daB ein Saurechlorid der allgemeinen Formel 



35 
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(ID 



worin X, und X 2 wie voranstehend definiert sind, mit einem Amin der allgemeinen Formel 

HNZ,Z 2 (III) 

worin Z, und Z 2 obige Bedeutung haben, zu einem Benzhydrylthloacetamld-Derivat der allgemeinen 
Formel 



50 
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60 worin X lt X 2 , Z, und Z 2 wie oben definiert sind, umgesetzt wird und das erhaltene Benzhydrylthioaceta- 
mid-Derivat der Formel (IV) oxidiert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB das Derivat der Formel (IV) mit H 2 0 2 
einer Konzentration von 110 bis 130 Volumenteilen Sauerstoff bei einer Temperatur unter oder gieich 
45 °C oxidiert wird. 

65 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein SSurechlorid der Formel (II) 
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eingesetzt wird, worin X, und X 2 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff Oder Chlor 
oder Fluor in Position 4 stehen. 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von N-lsopropyl-benzhydrylsulfinylaceta- 
mid, dadurch gekennzeichnet, daB ein SSurechiorid der Formel (II), worin X, und X 2 Wasserstoff 

5 bedeuten. mit Isopropylamin umgesetzt wird. 

5. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, zur Herstellung von 4-Chlor-benzhydrylsulfinylacetamid, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Saurechlorid der Formel (II) worin X 1 Wasserstoff und X 2 4-CI 
bedeuten, mit Ammoniak umgesetzt wird. 

6. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von 4.4-Difluor-benzhydrylsulfinyiaceta- 
10 mid, dadurch gekennzeichnet, daB ein Saurechlorid der Formel (II), worin X, und X 2 fur 4-F stehen, mit 

Ammoniak umgesetzt wird. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von N-(Benzhydrylsulfinylacetyl)-piperidin, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Saurechlorid der Formel (II). worin X, und X 2 Wasserstoff bedeuten, 
mit Piperidin umgesetzt wird. 

15 8. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von 4-Fluor-benzhydrylsulfinylacetamid, 
dadurch gekennzeichnet daB ein Saurechlorid der Formel (II), worin X-i Wasserstoff und X 2 4-F 
darstelien, mit Ammoniak umgesetzt wird. 

9. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von N-Athyl-benzhydrylsulfinylacetamid, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Saurechlorid der Formel (II), worin X^ und X 2 fur Wasserstoff stehen, 

20 mit Athylamin umgesetzt wird. 

10. Verwendung der neuen, nach den Anspruchen 1 bis 9 erhaltlichen Benzhydrylsulfinylacetamid- 
Derivate der Formel (I) zur Herstellung von auf das Zentralnervensystem wirkenden therapeutischen 
Zusammensetzungen, welche mindestens ein Derivat der aligemeinen Formel (I) als Wirkstoff zusammen 
mit einem physioiogisch unbedenklichen Exzipienten enthaiten. 

25 
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